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RESUMEN 
Palabras clave: “Alcoholes Fluorados”, “Química Verde”, “Promoción”, 
“Reacciones” 
Durante los últimos años el estudio de reacciones limpias y amigables con el medio 
ambiente ha sido muy relevante y ha estado muy presente en la química. En este 
sentido, el estudio de alcoholes fluorados ha sido capaz de aumentar las posibilidades de 
hacer química verde sin necesidad de sacrificar buenos resultados. Es gracias a las 
propiedades químico-físicas de dichos alcoholes que los hacen tan interesantes tanto 
como medio suave y neutro de reacción como promotores de reacciones.  
En este trabajo se comentan tanto las propiedades que hacen de los alcoholes 
fluorados tan únicos, cómo las que les confieren su capacidad de promoción y se realiza 
un repaso de la bibliografía en la que aparecen dichos alcoholes como promotores. En 
vista al potencial que presentan los alcoholes fluorados en la síntesis orgánica, se 
decidió poner a prueba su capacidad de promoción en reacciones de apertura de 
epóxidos con nucleófilos basados en alquenos ricos en electrones. 
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ABSTRACT 
Key words: “Fluorinated Alcohols”, “Green Chemistry”, “Promote”, “Reactions” 
In recent years the study of clean and ecofriendly reactions has been really relevant 
and have been really present in chemistry. This is why the study of fluorinated alcohols 
has been able to increase the possibilities of performing green chemistry without 
sacrificing good results. This fact is due to their physical-chemical properties that makes 
them so interesting as a mild and neutral reaction media, as well as promoters of 
reactions. 
In the present work the properties of fluorinated alcohols, paying special attention to 
those which make them good reaction promoters are reviewed. In addition, a revision of 
the literature in which such promoting effect is present in different reactions is carried 
out. In view of their potential in organic synthesis it was decided to test fluorinated 
alcohols as promoters in the epoxide ring-opening with different electron-rich alquenes 
as nucleophiles. 
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GLOSARIO 
Español Inglés Siglas 
Alcoholes Fluorados Fluorinated Alcohols AF 
2,2,2-Trifluoroetanol 2,2,2-Trifluoroethanol TFE 
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-propanol 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-propanol HFIP 
Temperatura Ambiente Room Temperature rt 
Grupo Donor de Electrones Electron Donor Group EDG 
Grupo Retirador de Electrones Electron-Withdrawing Group EWG 
Cromatografía de gases Gas Chromatography CG 
Sin Conversión  No Conversion SC 
Isopropanol Isopropanol IPA 
Cromatografía de capa fina Thin-layer chromatography TLC 
Trimetilsilano Trimethylsilyl TMS 
Espectometría de Masas Mass Spectometry MS 
Impacto Electrónico Electronic Impact IE 
Resonancia Magnética Nuclear Nuclear magnetic resonance RMN 
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1. INTRODUCCIÓN 
 
1.1 Antecedentes 
 
Las primeras reacciones en la bibliografía en las que figura el uso de alcoholes 
fluorados (AF) se remontan hasta 1972. En ellas se empleó como medio de reacción.
1
 
Casi una década antes, en 1964, ya se llevaron a cabo estudios sobre las propiedades 
químico-físicas que tendrían los alcoholes por el hecho de tener átomos de flúor, 
observándose que éstas serían muy diferentes: En dicho estudio se obtuvo la acidez de 
los protones de los alcoholes fluorados.
2
 Además de la acidez debida a la presencia de 
flúores, otras muchas propiedades como son la polaridad o diferentes puntos de fusión y 
ebullición, entre otras que se discutirán con más detalle, cambian respecto a sus 
análogos no fluorados. A pesar de esas interesantes propiedades dichos alcoholes no han 
sido demasiado utilizados en síntesis orgánica.  
Durante estos últimos años y en especial esta última década, debido a las particulares 
propiedades que muestran dicho alcoholes (las cuales se comentaran a continuación), ha 
habido un incremento del uso de estos alcoholes,
3,4,5
 no sólo como disolventes y 
aditivos, sino como promotores de reacciones tradicionalmente llevadas a cabo con 
metales y/o ácidos de Brønsted.
6
 Como se verá, los resultados obtenidos con los AF son 
comparables a los otros métodos existentes con la particularidad que éstos son la 
mayoría de los casos más económicos, más amigables con el medio ambiente y en 
muchos casos el AF se puede recuperar para ser reutilizado.
7
 
1.2 Propiedades de los alcoholes fluorados 
 
Los principales alcoholes fluorados empleados en química orgánica como 
promotores de reacción son el 1,1,1,3,3,3-hexafluoroisopropanol (HFIP) y el 2,2,2-
trifluoroethanol (TFE) ya que son los más económicos y están disponibles 
comercialmente. La toxicidad de los compuestos perfluorados no ha sido muy 
estudiada,
8
 pero debido a que son poco biodegradables, bioacumulables y tóxicos, la 
Agencia Suiza de Química ha publicado una lista de compuesto alternativos a 
8 
 
disolventes polifluorados considerados tóxicos.
9
 En dicha lista aparecen alcoholes poli o 
perfluorados de cadena larga, por lo que no abarca el TFE ni el HFIP, lo cual implica 
que su toxicidad es relativamente baja. Además, la fácil recuperación de los AF tras las 
reacciones evita que se formen residuos de estos y así evitando contaminar el medio 
ambiente. 
Las principales diferencias del alcohol fluorado frente a su homólogo no fluorado 
son la mayor acidez (pKa), la mayor capacidad donora de protones (α), su densidad (ρ), 
polaridad (E
N
T), poder ionizante (Y), baja nucleofília (N), puntos de ebullición 
inferiores (P. eb.) y puntos de fusión mayores (P. Fu.).
6
 (Tabla 1) 
 
Tabla 1. Propiedades de alcoholes fluorados y etanol para su comparación. 
10,11,11,1,12,13 
Disolvente pKa α N Y ENT P eb. (ºC) ρ (g/ml) 
TFE 12.4 1.51 –2.8 1.8 0.90 74.0 1.32 
Etanol 15.2 0.83 0.0 -1.1 0.76 78.2 7.89 
HFIP 9.3 1.96 –4.2 3.8 1.07 58.0 1.60 
 
Los alcoholes fluorados tienen una mayor acidez debido a que los átomos de flúor 
atraen fuertemente los electrones del protón del grupo alcohol por su elevado efecto 
inductivo (Tabla 2), dejando el protón con una densidad de carga positiva mucho mayor 
que sus homólogos. Los AF tienen una capacidad donadora de protones tan elevada (α) 
que son capaces de formar enlaces de hidrogeno que llegan a formar complejos 
discretos con el THF y otros disolventes básicos.
14
  
 
Tabla 2. Comparación de electronegatividades.
15,16,17
 
Átomo Electronegatividad (Pauling) 
H 2.20 
O 3.44 
F 3.98 
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La razón por la que los alcoholes fluorados tienen una peor nucleofília en 
comparación con sus homólogos no fluorados ocurre porque los pares de electrones del 
oxígeno, a través de los cuales los alcoholes actúan como nucleófilos, se ven atraídos 
por el efecto inductivo que ejercen los flúores que los atraen hacia sí mismos y pasan a 
estar menos “disponibles” para su posible reacción con el electrófilo. Gracias al débil 
carácter nucleófilo de los AF y al ser ácidos débiles son empleados tanto como 
disolventes como catalizadores próticos. 
La familia de alcoholes fluorados tienen todos menor punto de ebullición y mayores 
puntos de fusión que su contraparte no fluorada y esto es debido a que el átomo de flúor 
es muy electronegativo y muy poco susceptible a la polarización. La baja 
polarizabilidad hace que las fuerzas de Van der Waals sean inferiores a las de los 
hidrocarburos correspondientes y en consecuencia su volatilidad es superior. 
Dichos alcoholes tienen una mayor polaridad que sus homólogos no fluorados. Por 
esta razón son mejores disolventes y codisolventes polares que el etanol o el 
isopropanol. Además, gracias a esta propiedad los AF se solvatan con agua muy 
fácilmente. 
Gracias a estas propiedades y como se mostrará a continuación, los AF han 
demostrado obtener resultados comparables a los alcanzados por algunos catalizadores 
metálicos o basados en ácidos de Brønsted cuando han sido empleados como 
promotores de la reacción. 
 
1.3 Reacciones en los que participan alcoholes fluorados 
 
De las propiedades anteriormente comentadas las que hacen interesantes a estos 
alcoholes fluorados frente a otros catalizadores y promotores, son su relativa acidez, la 
capacidad de formación de enlaces de hidrógeno, alta polaridad y baja nucleofília. Los 
alcoholes fluorados se emplean como promotores en aquellas reacciones en las que se 
requiere la activación de un reactivo ya sea por un ácido débil o bien por formación de 
un enlace de hidrógeno. Es decir, esto ocurre en aquellas reacciones que requieran 
activar funciones oxígenadas (carbonilos, epóxidos, ácidos carboxílicos…) o 
nitrogenadas (iminas, aminas…) principalmente. 
10 
 
La mayoría de los esfuerzos en el uso del alcohol fluorado está enfocada en la 
catálisis homogénea. Se ha querido destacar su uso en reacciones de formación de 
nuevos enlaces carbono-carbono, de cicloadiciones, de oxidación, de formación de 
heterociclos y en la apertura de epóxidos, entre otras reacciones. 
1.3.1 Reacciones formación de enlaces carbono-carbono 
 
La formación de enlaces C-C es una de las reacciones más importantes dentro de la 
química orgánica. De ahí que se hayan desarrollado distintos protocolos para tal fin 
utilizando tanto promotores como catalizadores capaces de llevar a cabo esta reacción. 
Como se verá a continuación los alcoholes fluorados también son capaces de promover 
dichas reacciones. 
 
1.3.1.1 Reordenamiento 3+3 
 
Un ejemplo claro de la creación de enlaces carbono-carbono mediada por alcoholes 
fluorados fue la reacción que estudiaron Khatri y colaboradores en 2015, un 
reordenamiento Claisen mediante la reducción del yodo (I3
-
) a I
-
 con metilsilanos 
alílicos en presencia de AF (Esquema 1).
18
 
 
Esquema 1.  Condiciones y sustituyentes de la adición 3+3. 
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El mecanismo por el cual ocurre la reacción consta de dos pasos: el primero en el que 
hay un ataque de la especie de yodo (III) al reactivo de alíl silano y donde se pierde un 
ligando AcO
-
 del yodo, el segundo paso es el reordenamiento Claisen como tal, donde 
se pierde la segunda molécula de AcO
-
 y da lugar al yodoareno alílico ortosustituido (1) 
(Esquema 2).
18
 
 
 
Esquema 2. Mecanismo propuesto para el reordenamiento. 
 
Según reportan en su trabajo las reacciones llevadas a cabo en presencia del alcohol 
fluorado dio mejores resultados que los obtenidos previamente con un potente ácido de 
Lewis como es trifluoruro de boro acomplejado con éter dietílico (BF3·Et2O).
18
 
 
1.3.1.2 Cicloadición 3+4 
 
Hace un año (2016) el equipo de Jian Xiao publicó una reacción que empleaba el 
HFIP como promotor para la síntesis de derivados del ciclohepta[b]indol 2 sin 
necesidad de catalizador mediante una reacción de cicloadición 3+4 (Esquema 3) 
obteniendo en general buenos rendimientos. 
19
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Esquema 3. Reacción de cicloadición 3+4. 
 
El HFIP promueve la deshidratación del alcohol del indol ya que éste además de 
formar el enlace de hidrógeno con el hidroxilo también lo hace a través del flúor, 
favoreciendo la preformación de agua y facilitando así su deshidratación (Esquema 4).
19
 
 
Esquema 4. Mecanismo propuesto para la reacción. 
 
Tras la pérdida de agua el sistema diénico realiza un ataque nucleófilo al indol y en 
el último paso se lleva a cabo una alquilación intramolecular tipo Friedel-Crafts, dando 
el cicloheptano 2.
19
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1.3.1.3 Adición de nucleófilos basados en silicio 
 
Un estudio muy relevante en la formación de enlaces C-C mediada por AF, es el 
llevado a cabo por el grupo investigador de Smit, los cuales realizaron diferentes 
alquilaciones electrofílicas con compuestos de silicio π donores. En este trabajo se 
probaron diferentes tipos de electrófilos como acetales, cetonas y compuestos 
carbonílicos α,β-insaturados. (Esquema 5). En todos los casos se obtuvieron excelentes 
resultados para los correspondientes productos.
20
 
 
 
Esquema 5. Reacciones probadas en su trabajo. 
 
Aunque los autores no describen el mecanismo de la reacción, sí que apuntan a que 
la relativa acidez del HFIP junto a su capacidad de activación de sustratos carbonílicos 
mediante enlaces de hidrógeno pueden ser dos factores clave para la obtención de 
buenos resultados. 
 
1.3.2 Reacciones de Oxidación 
 
Otro tipo de reacción que se puede clasificar como esencial en química orgánica es la 
reacción de oxidación en la que los alcoholes fluorados han mostrado ser eficaces. 
14 
 
 
1.3.2.1 Epoxidación y activación de H2O2 
 
En el año 2000 el equipo investigador de Neumann estudió la epoxidación de 
alquenos y la oxidación de cetonas a esteres (reacción de Baeyer-Villiger, empleando el 
HFIP como promotor, obteniendo en ambas muy buenos resultados en ausencia de 
catalizador (Esquema 6).
21
  
 
 
Esquema 6. Oxidación de alqueno a epóxido y de cetona a éster. 
 
Los alcoholes fluorados gracias a su alta capacidad de formar enlaces de hidrógeno 
son capaces de activar al peróxido de hidrógeno, dejándolo con una densidad de carga 
positiva, haciéndolo más electrófilo y favoreciendo así la reacción (Figura 1).
21
 
 
Figura 1. Activación del peróxido de hidrógeno. 
 
En otro estudio realizado en 2006 se consiguió obtener tetraoxanos asimétricos 
utilizando dos compuestos carbonílicos distintos sin necesidad de recurrir a un exceso 
de H2O2 gracias a la capacidad del AF de activarlo (Esquema 7). La reacción funcionó 
no sólo con aldehídos, sino también con cetonas tanto cíclicas como acíclicas.
18
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Esquema 7. Empleo del AF permite parar la reacción en el dihidroperóxido geminal. 
 
El equipo de Berkessel llevó a cabo un minucioso estudio basado en cálculos teóricos 
y propuso que lo que se formaba era una red de enlaces de hidrógeno en lugar de 
activación por parte de una molécula de HFIP al peróxido de hidrógeno (Figura 2).
22
 
 
 
Figura 2. Red de puentes de hidrógeno en la activación del H2O2. 
 
Uno de los problemas del uso del peróxido de hidrogeno es que descompone con el 
tiempo y es altamente corrosivo. En este sentido un avance fue el llevado a cabo en el 
estudio realizado en 2002 por el equipo de Bonnet-Delpon por el cual obtuvieron una 
reacción de epoxidación, limpia y sin necesidad de catalizador utilizando el aducto urea-
peróxido de hidrógeno, más estable, más económico y menos corrosivo gracias a la 
acción promotora del AF.
22
 
El HFIP es capaz de liberar el peróxido de hidrógeno del aducto de urea-peróxido de 
hidrógeno (UHP) (Figura 3) y también activarlo mediante la creación de múltiples 
enlaces de hidrógeno, como ya se ha explicado en la reacción anterior, pero en mayor 
escala. De esta forma no se necesita un catalizador, se extrae el peróxido de hidrógeno 
in situ y se activa para dar la reacción de epoxidación de manera rápida y eficaz.
22  
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Figura 3. Estructura del aducto de Urea-peróxido de hidrógeno. 
 
Así, distintas olefinas en presencia del UHP y HFIP dieron lugar a los 
correspondientes epóxidos con buenos rendimientos. Diferentes reacciones se probaron 
en ausencia y en presencia de catalizador (cetona polifluorada) y cabe destacar que en 
presencia del AF y sin catalizador la reacción funcionó bien, aunque hubo algunas 
olefinas menos reactivas que no presentaron conversión alguna. Sin embargo en 
presencia de dicha cetona perfluorada éstas sí que reaccionaron en su totalidad 
(Esquema 8).
23
 
 
 
Esquema 8. Epoxidación en UHP y HFIP en presencia/ausencia de catalizador. 
 
1.3.2.2 Sulfuros a sulfóxidos 
 
Otra reacción de oxidación que estudió el mismo grupo en 1998, es la obtención de 
sulfóxidos a partir de sulfuros. Anteriormente se vio que con el catalizador metálico 
(Mn(OAc)3·2H2O se podría realizar dicha reacción, pero los resultados no eran los 
deseables debido a la falta de selectividad por la obtención de sulfona como 
subproducto. La amplia experiencia del grupo Bégué con los AF les llevo a probar una 
17 
 
mezcla de peróxido de hidrógeno con HFIP (Esquema 9), que gracias a su capacidad de 
formar enlaces de hidrógeno sería capaz  de activar y dirigir la oxidación de forma 
selectiva al sulfóxido 10 (Esquema 10).
24
 
 
 
Esquema 9. Oxidación del sulfuro a sulfóxido. 
 
 
Esquema 10. Papel del HFIP en el mecanismo de oxidación de sulfuro a sulfóxido. 
 
En vista a los buenos resultados que se obtuvieron, el grupo de Bonnet-Delpon probó 
de forma similar la oxidación de tioles para obtener disulfuros 11 con excelentes 
rendimientos (Esquema 11).
24
 
 
 
Esquema 11. Oxidación de tioles a enlace disulfuro. 
 
De nuevo en este trabajo se apunta que en la bibliografía estas oxidaciones se 
llevaban a cabo con catalizadores metálicos pero la necesidad de crear reacciones 
limpias y eficientes es lo que hizo tan interesantes el uso de los AF.
24
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1.3.3 Reacciones de formación de heterociclos 
 
Los compuestos heterocíclicos están muy presentes en productos naturales y en 
moléculas con actividad biológica, de ahí que su síntesis por medios simples, 
económicos y medioambientalmente limpios sean ampliamente estudiadas. En este 
sentido, los alcoholes fluorados también han demostrado ser promotores eficaces de 
reacciones que conducen a la formación de dichos compuestos, como se verá a 
continuación. 
 
1.3.3.1 Pictet–Spengler 
 
La reacción Pictet-Spengler se puede considerar como un caso especial de la 
reacción de Mannich, ya que también ocurre en dos pasos: En primer lugar, se forma la 
base de Schiff (imina) y acto seguido el protón ácido del alcohol fluorado cataliza la 
reacción activando la imina y haciendo que el carbono imínico sufra un ataque 
nucleófilo del anillo aromático en una reacción tipo Friedel-Crafts. (Esquema 12).
25
 
 
 
Esquema 12. Mecanismo Pictet-Spengler. 
 
Basándose en esto el grupo investigador de Jin Qu en 2014 obtuvo con muy buenos 
resultados derivados de sistemas 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 12 mediante la reacción de 
una 2-aril etilaminas con aldehídos y cetonas (Esquema 13).
25
 
 
 
Esquema 13.  Reacción entre amina y aldehído/cetona.  
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Gracias al débil carácter nucleófilo del AF no ocurre la entrada nucleófila en el 
reactivo y sin embargo gracias a su capacidad de formar enlaces de hidrógeno activa el 
nitrógeno de la imina facilitando la ciclación.
25
 
 
1.3.3.2 Síntesis de derivados de la Quinoxalina 
 
En el año 2012 el grupo de Khaksar realizó una investigación de como sintetizar 
derivados de la quinoxalina, que son heterociclos con amplio uso en farmacéutico, 
médico y biológico por sus propiedades antivirales y antibacteriales. 
La síntesis se llevó a cabo por reacción de un sistema dicabornílico con una diamina 
(Esquema 14) en presencia de HFIP.
26
 
 
 
Esquema 14. Obtención de derivados de quinoxalina. 
 
Hasta entonces y según la bibliografía se venía empleando catalizadores metálicos 
como MnCl2, CuSO4·5 H2O y TiO2 entre otros. Aunque daban buenos resultados, tenían 
como desventajas los altos tiempo de reacción, elevadas temperaturas de reacción, 
elevado coste del catalizador metálico; problemas que con el AF se solventan o mitigan, 
ya que permite obtener rendimientos muy altos en tan solo 1 hora de reacción.
26
 
 
1.3.3.3 Síntesis de derivados de la Quinazolina 
 
Maleki y Molfrad en 2016 llevaron a cabo la síntesis de dichos compuestos que 
consiste en una reacción “one-pot” de tres componentes: una diaril cetona con un 
aldehído aromático y acetato de amonio (Esquema 15).
27
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Esquema 15. Obtención de derivados de quinazolina. 
 
La amina de la difenilmetanona ataca al aldehído activado por el protón donado por 
el HFIP y más tarde el acetato de amonio actúa como fuente de amoniaco se une al otro 
carbonilo, para formar una segunda imina que actúa como nucleófilo dando lugar a la 
ciclación y recuperación de la aromaticidad para obtener el producto 14 (Esquema 16).
27
 
 
 
Esquema 16. Mecanismo propuesto para la reacción.  
 
1.3.3.4 Aza-Diels-Alder para obtención de Tetrahidroquinolinas 
 
Begué y colaboradores llevaron a cabo la síntesis de derivados de 
tetrahidroquinolinas 15 en una reacción entre una imina y etil vinil éteres (Esquema 
17).
28
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Esquema. 17. Obtención de derivados de tetrahidroquinolinas. 
 
Esta Diels Alder es un caso especial debido a la presencia de un átomo de nitrógeno 
en la molécula y que uno de los dobles enlaces del dieno forma parte de un sistema 
aromático. Gracias al papel promotor del AF esta reacción se pudo llevar a cabo 
obteniendo rendimientos muy buenos sin necesidad de recurrir a un ácido de Lewis y 
manteniendo un medio suave. Cuando observaron los buenos rendimientos obtenidos 
este mismo grupo puso en práctica esta reacción con 3 componentes, formando la imina 
“in situ” en una reacción “one-pot”, también obteniendo rendimientos muy buenos y 
diferentes proporciones de estereoisómeros cis/trans para 15 (Esquema 18).
28
 
 
 
Esquema 18. Reacción one-pot para obtener derivados de tetrahidroquinolinas. 
 
1.3.3.5 Reacción de metátesis de tres componentes. 
 
En 2010 los investigadores del grupo de Hanzawa trabajaron con una reacción de tres 
componentes para la obtención de sistemas 2,3-dihidro-4-iminoquinolina 16, para ello 
emplearon una amina primaria, un aldehído aromático y orto-alquinil-anilinas para 
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obtener de forma selectiva los productos trans-16 con rendimientos moderados 
(Esquema 19).
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Esquema 19. Reacción de tres componentes para la obtención del 2,3-dihidro-4-iminoquinolina. 
 
Esta reacción se llevó a cabo en ausencia de catalizador y aun obteniendo tan sólo  
alrededor del 60% de rendimiento en los compuestos 16 se observó que estos se 
obtuvieron totalmente trans, demostrando así la importancia del HFIP en la 
estereoquímica de la reacción.
29
 Aunque no se describe el mecanismo los autores 
sugieren una reacción de tipo metátesis entre alquinos e iminas 
 
1.3.4 Otras reacciones 
1.3.4.1 Adiciones Michael 
 
En 2015 el grupo investigador de Legros probó en condiciones hiperbáricas una 
adición tipo Michael de anilinas sobre acrilatos para obtener los aductos 17 (Esquema 
20).
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Esquema 20. Reacción entre diferentes anilinas y aceptores Michael. 
 
El AF forma un puente de hidrógeno con el aceptor Michael, activándolo y 
permitiendo el ataque nucleófilo de la anilina (Esquema 21).
30
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Para esta reacción se compararon los resultados de los diferentes disolventes y 
llegaron a la conclusión de que la propiedad más importante que estaba condicionando 
los resultados fue la acidez. De esta forma se vio que el HFIP resultó el más adecuado 
porque era capaz de protonar el aceptor Michael pero no lo suficiente para desactivar la 
anilina protonandola.
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Esquema 21. Mecanismo de activación de un éster/aldehído /cetona. 
 
1.3.4.2 Sustitución nucleófila. 
 
La reacción de sustitución nucleófila alílica sobre alcoholes ha sido llevada a cabo 
por el grupo de Nájera y Baeza. En ella diferentes nucleófilos daban el producto de 
sustitución con altos rendimientos gracias a la promoción de los alcoholes fluorados 
generando agua como único subproducto (Esquema 22).
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Esquema 22. Sustitución directa de un alcohol alílico. 
 
El alcohol fluorado promueve la reacción debido a que forma un enlace de hidrógeno 
que favorece la deshidratación del grupo alcohol, generando el correspondiente 
carbocatión alílico (reacción tipo SN1). Esto permite obtener buenos rendimientos sin 
necesidad de tener que recurrir a ningún catalizador metálico ni ácido de Brønsted 
(Esquema 23).
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Esquema 23. Mecanismo propuesto para la reacción. 
 
1.3.4.3 Reacción de tres componentes de Joullié-Ugi. 
 
Aunque en este caso no se trata de una reacción promovida por alcohol fluorado, el 
grupo de Ichikawa encontraron como el HFIP era capaz de modificar el mecanismo 
mediante el cual transcurría la reacción de Joullié-Ugi con su presencia. Así, se observó 
que se obtenía el estereoisómero trans (AF) en lugar del cis que se obtiene en presencia 
de tolueno. Esta reacción tiene lugar entre una imina cíclica, un ácido carboxílico y un 
isocianuro (Esquema 24).
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Esquema 24. Reacción de tres componentes de Joullié-Ugi. 
 
El rendimiento obtenido durante el estudio de los diferentes ácidos carboxílicos e 
isocianuros para todos los casos excepto uno siempre superó el 67% y la proporción 
obtenida de cis/trans bastante diferenciadas, siendo el mejor caso para el tolueno con un 
90/10 y para el HFIP del 14/86.
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La razón por la que se obtuvo el isómero trans con HFIP es por la gran capacidad de 
solvatación que éste tiene. Debido a esto no se forma el par iónico que orientaba el 
isocianuro para dar el isómero cis y la aproximación más favorecida es la trans, que es 
la que tiene lugar debido al menor impedimento estérico (Esquema 25).
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Esquema 25. Mecanismo propuesto para la obtención de los productos cis y trans. 
 
1.4 Apertura de Epóxidos 
 
La capacidad del alcohol fluorado como sustituto de ácidos de Lewis y su habilidad 
para estabilizar intermedios catiónicos, le da especial uso en reacciones de apertura de 
epóxidos, donde la regioquímica del proceso es un aspecto muy importante. Así, gracias 
a la asistencia electrofílica que aporta el AF incluso epóxidos poco electrófilos son 
capaces de recibir un ataque nucleofílico. 
Un estudio del año 2008 probó que así era. En dicho trabajo se hizo reaccionar 
diferentes compuestos heteroaromáticos nitrogenados, índoles y pirroles, con el óxido 
de estireno o el 2,3-difeniloxirano en presencia de TFE para obtener los 
correspondientes productos de apertura 20 (Esquema 26).
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Esquema 26. Apertura del óxido de estireno y 1,2-difeniloxirano con diferentes índoles. 
La apertura del óxido de estireno está favorecida en el carbono en α al fenilo, ya que 
mediante el posible carbocatión formado (o la densidad de carga positiva) está más 
estabilizada en esta posición por la conjugación que tiene con el anillo aromático. Así lo 
demuestran los resultados, ya que regioisómero mayoritario corresponde al de la 
apertura por dicha posición.
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En el caso de los pirroles se obtuvieron mezclas regiosioméricas de la apertura por la 
posición 3 y 5 del heterociclo. 
En el año 2004 el grupo de Bonnet-Delpon comparó diferentes nucleofilos (alcoholes 
y tioles) en la apertura de epóxidos en presencia de HFIP para así analizar como ocurre 
la activación del epóxido para su apertura (Esquema 27).
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Esquema 27.  Resultados obtenidos en la apertura del epóxido. 
 
En este estudio se observó que se obtenían 4 resultados diferentes por los diferentes 
mecanismos que puede seguir la reacción y según los sustituyentes que poseyera dicho 
epóxido. Así, 21a es el resultado de la apertura por el carbono en α al CF3, y que ocurre 
sobre todo si R
1
 o R
2 
 son distintos de fenilos; 21b es el resultado de la apertura en el 
carbono en β al CF3 e hidrólisis del hemiacetal con la perdida de EtOH dando lugar a la 
cetona; 21c es el resultado obtenido cuando R
1
 = H y R
2
 es (CH2)2Ph y la apertura se 
produce por parte del anillo aromático, actuando como nucleófilo, por el carbono en α al 
CF3, ocurriendo una ciclación intramolecular tipo SEAr; 21d es el resultado de un 
reordenamiento (tipo Meinwald) el cual se verá en el apartado de discusión de 
resultados. Esto ocurre porque existe una competencia entre el proceso electrofílico de 
reordenamiento contra la apertura nucleofílica del epóxido.
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Al igual que la apertura de epóxidos está favorecida por la promoción de un AF, 
también es promovida la apertura de las aziridinas. De esta forma. el grupo investigador 
de Doyle en 2012 publicó como se podía hacer la apertura de diferentes aziridinas con 
HF latente para al final obtener β-fluoroaminas. En este trabajo también emplearon 
HFIP con PhCOF (2:1) ya que vieron que aunque el alcohol fluorado no era el propio 
promotor de la reacción sí que la favorecía ya que era el medio que mayor rendimiento 
y una conversión total presentaba.
35
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2. OBJETIVOS 
 
Los objetivos que se pretenden alcanzar en este trabajo son, en primer lugar, ser 
capaces de realizar una búsqueda de información relevante en la bibliografía científica 
acerca del papel promotor del alcohol fluorado en la síntesis orgánica. Para ello, es 
necesario familiarizarse con la investigación más reciente y puntera a nivel de 
laboratorios de investigación. 
Por otra parte, y vista la capacidad de los alcoholes fluorados de promocionar 
reacciones al activar a distintos sustratos reaccionantes y dada su eficacia demostrada en 
la apertura de distintos epóxidos con una amplia variedad de nucleófilos, pudiendo 
condicionar la regioquímica de la reacción, se decidió probar dicha apertura empleando 
varios nucleófilos basados en olefinas ricas en electrones. 
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3. DISCUSIÓN DE RESULTADOS 
 
La reacción inicial que se propuso para el estudio de la viabilidad de la reacción de 
apertura de epóxidos con dobles enlaces ricos en electrones fue la que tiene lugar entre 
un alqueno derivado del estireno y el óxido de estireno (Esquema 28) 
 
Esquema 28. Reacción general estudiada. 
 
El producto esperado de dicha reacción sería un derivado de tetrahidrofurano. Así, en 
la reacción hipotética, se produciría un ataque nucleófilo sobre el epóxido, generando un 
carbocatión relativamente estabilizado a cinco carbonos de distancia del grupo alcohol 
por lo podría ocurrir una ciclación intramolecular (Esquema 29). 
 
Esquema 29. Mecanismo para la obtención del producto esperado. 
 
La razón por la que se escogió llevar a cabo esta reacción es debido a que en la 
bibliografía sólo se ha encontrado un artículo del grupo de Hilinski del año 2016 sobre 
dicha reacción de apertura de epóxidos con nucleófilos ricos en electrones. En dicho 
trabajo se emplean ácidos de Lewis y ácidos de Brønsted fuertes para favorecer la 
apertura, siendo además los resultados que obtuvieron moderados en cuanto a 
rendimiento.
36
 Considerado lo anterior y sabiendo la capacidad de los alcoholes para 
activar la apertura de epóxidos se decidió probarla con éstos como promotores.  
 
Para el estudio de las condiciones óptimas de reacción, y que se tomó como reacción 
estándar, se escogió aquella en la que se podría generar una mayor estabilidad en el 
carbocatión intermedio, de esta manera a priori la conversión y el rendimiento serían 
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mejores. Esta reacción fue entre los productos comercialmente asequibles 1,1-
difeniletileno y el óxido de estireno. Sobre esta reacción se probaron diferentes 
temperaturas, equivalentes de reactivos y disolventes (promotores) como parámetros a 
optimizar. (Tabla 3). 
 
Tabla 3. Optimización de la reacción. 
 
 
 
Entrada 23 X eq. Dte Tª (ºC) Conversión
c
 (%) 
1 2 Ninguno 65 <10 
2 2 HFIP 45 56 (51)
d
 
3 2.5 HFIP 65 34 
4 2.5 HFIP 45 42 
5 2.5 HFIP rt 41 
6 2 HFIP
a
 40 42 
7 2 HFIP
b
 40 25 
8 2 TFE 45 <10 
9 2 IPA 45 <10 
10 2 H2O 45 <10 
a 75μl (5 eq.) de HFIP. b 37.5μl (2,5 eq.). c La conversión hacia el producto 
24 estimada mediante CG respecto al epóxido inicial. 
d
 Rendimiento aislado 
tras TLC preparativa. 
En primer lugar, se realizó el blanco (Tabla 3, Entrada 1) donde se hizo reaccionar 2 
equivalentes del alqueno 23 con 0.15 mmol del epóxido en ausencia de ningún 
disolvente. Para este blanco se probó una temperatura elevada para compensar en la 
medida de lo posible la falta de promotor, siendo el rendimiento obtenido bajo como era 
esperado debido a que no hay AF ni medio alguno que active a los sustratos 
reaccionantes A continuación se comenzó a probar diferentes medios que promovieran 
la reacción, entre ellos el HFIP, el TFE, el isopropanol (IPA) y el H2O (Entradas 2 a 
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10). Los mejores resultados obtenidos fueron con el HFIP. Profundizando en el HFIP 
como promotor se redujo las cantidades de este con el fin de averiguar la cantidad 
mínima necesaria para la reacción (Entrada 6 y 7). Así en lugar de añadir 10 
equivalentes respecto del epóxido se probó 5 eq. y 2.5 eq. Como cabía esperar el 
rendimiento se va reduciendo de forma proporcional con la cantidad de HFIP añadido. 
Se decidió probar también diferentes cantidades de equivalentes del alqueno (Entradas 2 
a 5) pero un aumento de éste resultó ser peor, ya que al parecer un exceso provocaba la 
aparición de reacciones no deseadas. Para las diferentes temperaturas (Entradas 2 a 5) se 
encontró que no mejoraba el rendimiento el aumentar o disminuir la temperatura, 
probablemente debido a que otras reacciones se favorecían más que la apertura del 
epóxido, dando una buena conversión, pero malos rendimientos hacia el producto 
deseado. Los resultados obtenidos con otros promotores (Entradas 8 a 10) fueron en la 
mayoría lo esperable, ya que sin las propiedades que hacen del AF un buen activador 
del epóxido no se esperaban grandes rendimientos. Sin embargo, es sorprendente ver 
que el TFE dio resultados tan bajos, ya que la reacción se realizó en las mismas 
condiciones que la reacción de mayor rendimiento en HFIP (Entrada 2). 
Además del producto proveniente de la apertura del epóxido y posterior ciclación 24 
también se detectaron mediante espectrometría de masas la aparición de subproductos 
no deseados: como fue la apertura del epóxido por parte del alcohol fluorado y 
productos del reordenamiento de Meinwald. 
Aunque el HFIP es poco nucleófilo, es capaz de producir la apertura del epóxido al 
encontrarse en gran exceso respecto a este último. La entrada al epóxido ocurre como 
consecuencia de su buena capacidad donora de protones. Así, tras la activación del 
epóxido por protonación se puede producir el ataque del propio alcohol fluorado 
(Esquema 30). 
Esquema 30. Mecanismo propuesto para adición del AF en el epóxido. 
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El reordenamiento de Meinwald tiene lugar cuando un epóxido en presencia de un 
ácido de Lewis (o de Brønsted) provoca la aparición del carbocatión en uno de los 
carbonos que formaban el epóxido. En estas circunstancias pueden ocurrir dos cosas: 
como primera posibilidad es que haya una migración de hidruro, dejando la carga 
positiva geminal con el átomo de oxígeno (más estabilizada), y formándose finalmente 
la cetona correspondiente (Esquema 31).
38
  
Esquema 31. Mecanismo del reordenamiento de Meinwald para la obtención de la cetona. 
 
En el otro caso la transposición es realizada por uno de los R
x
 , dejando nuevamente 
el carbocatión geminal al oxígeno y favoreciendo la formación del doble enlace C=O, 
en este caso el producto final es el aldehído correspondiente (Esquema 32).
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Esquema 32. Mecanismo del reordenamiento de Meinwald para la obtención del aldehído.  
 
Una vez se comprobó que las condiciones óptimas eran 0.15 mmol de epóxido, 2 
equivalentes del alqueno, 45ºC, 20 h de reacción y 10 equivalentes del HFIP se decidió 
probar el alcance de la reacción, por lo que se emplearon diferentes epóxidos y/o 
alquenos. 
En primer lugar, se pensó en probar un alqueno que se encontrara junto a un 
heteroátomo capaz de movilizar sus electrones por resonancia y así forzar el ataque 
nucleófilo del doble enlace. De esta idea se decidió probar el 3,4-dihidro-2H-pirano 25 
con el óxido de estireno 22 (Esquema 33). Desafortunadamente se obtuvo el producto 
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26 el cual se detectó por espectrometría de masas como producto mayoritario, junto a 
otros subproductos como la entrada del alcohol fluorado sobre el epóxido. 
 
Esquema 33. Apertura de óxido de estireno con entrada del AF como producto mayoritario. 
Aunque se obtuvo buena conversión el producto mayoritario que se obtuvo fue la 
entrada del AF sobre el alqueno, mientras que el epóxido también sufrió la entrada por 
el alcohol fluorado, si bien, este fue en mucha menor medida. 
Buscando en la bibliografía se encontró un trabajo de Bonnet-Delpon del año 2005 
dónde ya detallaron la entrada del AF sobre 2,3-dihidrofuranos. En él los autores 
postulaban como mecanismo uno concertado (esquema 31).
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Esquema 31. Mecanismo propuesto de entrada del alcohol fluorado sobre el alqueno. 
 
Viendo que no se obtuvo el producto deseado se optó por volver a alquenos 
derivados del estireno y por esta razón se probó el alfa metil estireno 26 en la reacción 
con el óxido de estireno (Esquema 32). 
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Esquema 32. Reacción con el alfa metil estireno. 
Al igual que la reacción que empleamos para optimizar el método se formaría un 
intermedio que deja el carbocatión estabilizado por la presencia del fenilo que puede 
deslocalizarlo, estabilizándolo y a la vez un grupo alcohol a 5 carbonos, por lo que 
ocurriría la ciclación para dar 28. En este caso la reacción funcionó incluso mejor que la 
estándar produciendo el derivado de tetrahidrofurano en un 61% de rendimiento aislado 
y como mezcla de isómeros cis/trans 52/48 (Esquema 32). 
El último alqueno que se probó fue un silil enol éter (Esquema 33). En este caso los 
productos mayoritarios aislados fueron el producto ciclado de 5 eslabones 28 y el 
aldehído 29. Esta reacción no siguió el mismo mecanismo que las anteriores para 
obtener el mencionado ciclo ya que éste proviene del propio aldehído 29. Así, éste sufre 
la ciclación intramolecular y tras posterior deshidratación, se obtiene un carbono 
altamente electrofílico. Sobre él, la gran presencia del HFIP en el medio hace inevitable 
la adición nucleófila de éste (Esquema 34). 
 
Esquema 33. Reacción entre el metilsilano y nuestro epóxido.
Esquema 34. Mecanismo formación del producto mayoritario. 
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De igual forma se decidió probar los diferentes nucleófilos comentados sobre 
epóxidos menos reactivos como el óxido de ciclohexeno 32 (Esquema 35). En todos los 
casos los resultados fueron nulos, no produciéndose la apertura del epóxido 32, y 
obteniéndose en el mejor de los casos, cantidades muy bajas de la apertura de 32 con el 
alcohol fluorado. 
 
Esquema 35. Reacción entre 32 y 27 no se obtuvo rendimiento de productos deseados. 
En vista de los resultados obtenidos al emplear un epóxido menos estabilizado no se 
prosiguió probando otros epóxidos. 
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4. EXPERIMENTAL 
4.1 General 
 
Los reactivos necesarios para llevar a cabo nuestro trabajo son comercialmente 
asequibles (Acros, Aldrich, Fluka, Fluorochem y Merck) y no se purificaron para su 
utilización en el laboratorio. 
Las conversiones de las reacciones, así como la identificación de productos se han 
llevado a cabo por análisis en cromatografía de gases (CG) sobre un Agilent 6890N 
Network GC system. 
Los análisis de espectrometría de masas se realización con un espectrómetro Agilent 
GC/MS-5973N, en la modalidad de impacto electrónico (EI) a 70 eV como fuente de 
ionización y helio como fase móvil. Las muestras fueron introducidas por inyección a 
través de un cromatógrafo de gases Hewlett-Packard HP-6890, equipado con una 
columna HP-5MS de 30 m de longitud, 0.25 mm de diámetro interno y 0.25 µm de 
espesor de película (entrecruzamiento 5% PH ME siloxano). Los iones que derivan de 
las rupturas se dan como m/z con intensidades relativas porcentuales entre paréntesis. 
Los espectros de resonancia magnética nuclear de protón (
1
H-RMN) fueron 
realizados en las unidades de Resonancia Magnética Nuclear de los Servicios Técnicos 
de la Universidad de Alicante gracias a un espectrofotómetro Bruker AC-400. Como 
disolvente utilizan cloroformo deuterado y como referencia interna se utiliza 
tetrametilsilano (TMS). Los espectros de protón se realizaron a 400 MHz. 
Con respecto a las unidades utilizadas, los desplazamientos químicos (δ) están en 
partes por millón (ppm) y las constantes de acoplamiento (J) en Hz. Utilizan como 
abreviaturas para las señales las siguientes abreviaturas: s (singlete), d (doblete), t 
(triplete), c (cuartete) y m (multiplete). 
La cromatografía de capa fina (CCF) se realizó en cromatoplacas prefabricadas 
Merck de gel de sílice 60 sobre soporte metálico y con indicador fluorescente sensible a 
λ=254nm. Utilizamos tanto revelador UV (ultravioleta). 
Las cromatografías preparativas se realizaron sobre gel de sílice 60 F254, el cual 
contiene yeso. 
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4.2. Procedimiento Experimental para la Reacción de 
Apertura de Epóxidos 
 
En primer lugar, se añade sobre un tubo abierto con agitación magnética 0,15 mmol 
del epóxido 22 (17.1 μl), posteriormente se añaden al tubo 2 eq. del alqueno 
correspondiente (23 52.6 μl; 2739μl; 2955.14μl) y en último lugar se añaden 10 
eq. del alcohol fluorado (HFIP) (150 μl). Se tapa y se deja con agitación magnética 
durante 20 h a la temperatura correspondiente (45 ºC como temperatura óptima). 
Transcurrido ese tiempo se retira de la agitación y se evapora el disolvente en el 
rotavapor. Mientras, se preparó la TLC preparativa con 30g de sílice y 60 ml de agua 
hasta obtener una mezcla uniforme repartida sobre la placa, dejándose secar ésta durante 
un día. Una vez evaporado el exceso se añade muy poca cantidad (~100μl) de 
diclorometano y se deposita en la TLC ya seca. Ésta se colocaba sobre una cámara de 
elución conteniendo una mezcla eluyente formada por 80 ml de hexano y 20 ml de 
acetato de etilo. Tras alcanzarse casi el final de la placa se retira y se deja secar durante 
5 minutos antes de llevarlo a revelar con luz UV. Se extraen la sílice con los productos 
separados y se deja con agitación magnética con unos 5 ml en acetato de etilo para 
separar el producto de la silice. Transcurrido ese tiempo se filtra con un embudo y papel 
del filtro y se recupera el aceite, el cual fue analizado por cromatografía de gases. 
Los datos físicos y espectroscópicos de los productos se muestran a continuación: 
4.2.12,2,4-trifeniltetrahidrofurano (24): 
Aceite transparente;
 1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.56 – 7.23 (m, 3H), 7.40 – 7.18 
(m, 12H), 4.45 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 4.08 – 4.01 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 3.55 – 3.42 (m, 1H), 
3.20 (dd, J = 12.3, 7.1 Hz, 1H), 2.70 – 2.61 (m, 1H).; EM (IE) = m/z, 300.20 (M+, 
59%), 270.2 (18), 223.2 (100), 192.2 (23), 165.2 (21), 117.2 (37), 105.1 (87). 
 
4.2.22-metil-2,4-difeniltetrahidrofurano (28):  
Aceite transparente; Mezcla de isómeros cis/trans 52/48; 
1
H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ 7.49 (m, 3H), 7.42 – 7.36 (m, 4H), 7.34 – 7.17 (m, 13H), 4.42 (t, J = 7.9 Hz, 
1H), 4.36 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 4.00 (t, J = 8.7 Hz, 1H), 3.85 (dd, J = 10.0, 8.3 Hz, 1H), 
3.71 (tt, J = 10.3, 7.7 Hz, 1H), 3.36 – 3.26 (m, 1H), 2.75 (dd, J = 12.1, 7.1 Hz, 1H), 2.67 
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(dd, J = 12.3, 7.9 Hz, 1H), 2.34 (dd, J = 12.4, 10.7 Hz, 1H), 2.26 – 2.18 (m, 1H), 1.68 
(s, 3H), 1.63 (s, 3H); EM (IE) = m/z, 238.15 (M
+
, 0,3%), 223.2 (100), 117.15 (26), 
105.10 (90), 77.1 (19) 
 
4.2.32-[(1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-il)oxi]-3,3-dimetil-4-feniltetrahidrofurano 
(30):  
Aceite trasparente; 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.40 – 7.16 (m, 5H), 4.92 (s, 1H), 
4.68 – 4.51 (m, 1H), 4.36 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 4.32 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 3.56 – 3.36 (m, 
1H), 1.10 (s, 3H), 0.82 (s, 3H); EM (IE) = m/z, 342.2 (M
+
, 5.3%), 297.2 (3.8), 207.1 
(4.1), 175.2 (9.04), 146.2 (18.7), 131.2 (100), 91.1 (20.6). 
 
4.2.44-hydroxy-2,2-dimethyl-3-phenylbutanal (31):  
Aceite trasparente; 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 9.88 (s, 1H), 7.42 – 7.17 (m, 5H), 
4.33 (dd, J = 8.9, 6.9 Hz, 1H), 4.10 (dd, J = 8.9, 5.1 Hz, 1 H), 3.72 (m, 1H), 3.01 (dd, J 
= 6.8, 5.2 Hz, 1H), 1.15 (s, 3H), 1.12 (s, 3H); EM (IE) = m/z, 192.2 (M
+
,0.02%), 175.2 
(M
+
-OH), 41.4%), 157.2 (8.3), 146.2 (23.3), 131.2 (100), 103.10 (25.6), 97.20 (44.62), 
91.10 (41.9). 
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5. CONCLUSIONES 
 
Se ha diseñado un procedimiento experimental para la apertura de epóxidos mediante 
la acción promotora de alcoholes fluorados. Tras realizarse el estudio de las condiciones 
óptimas se ha determinado que éstas son 45ºC, 20h de reacción y 10 equivalentes de 
HFIP. Con dichas condiciones se obtuvieron resultados muy prometedores en la 
reacción entre el óxido de estireno y alquenos ricos en electrones como metilestireno, 
1,1-difeniletileno y el silil enol éter 29. Reportamos buenos rendimientos con el uso de 
HFIP para la obtención de derivados de tetrahidrofuranos (24, 28 y 30) con 
conversiones superiores a 85%. Los resultados que se obtuvieron para el TFE no eran 
los esperados, ya que en ninguno de los casos dio conversiones ni rendimientos buenos. 
En la mayoría de los casos en los que se ha obtenido subproductos se han podido 
identificar como resultado de reordenamientos tipo Meinwald (31) o la entrada 
nucleofílica del alcohol fluorado (30). 
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6. ANEXOS 
 
2,2,4-trifeniltetrahidrofurano (24) 
 
 
 
 
 
 
 
44 
 
2-metil-2,4-difeniltetrahidrofurano (28) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
45 
 
2-((1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-il)oxi)-3,3-dimetil-4-feniltetrahidrofurano (30)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
46 
 
4-hydroxy-2,2-dimethyl-3-phenylbutanal (31) 
 
 
 
